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論　文　の　内　容　の　要　旨
（目的）
　Clostridium perfringens（以下，C. perfringens）は，ウェルシュ菌とも呼ばれ自然界では土壌，人を含む哺
乳動物の消化管内に存在し，ガス壊疽の原因菌として重要である。近年，C. perfringens（strain 13）の全塩
基配列が解明され，本菌特有の遺伝子が明らかになった。本研究では，C. perfringensの 4種類のエンテロ
トキシン（ent），3種類の細胞外シグマ因子（ECF-type-sigma），ミオイノシトール・オペロンの各遺伝子ない
しオペロンの構造，機能，発現の調節機能について，特に本菌の発育環境や病原性との関連で解析すること
を目的とした。
（材料と方法）
　染色体上の構成についてノザン法による転写プロファイルにより解析した。各遺伝子の機能について，変
異株を作製し機能の抑制あるいは促進をノザン法で解析し，ECF型シグマ因子の解析には DNAマイクロア
レイ法を用いた。また，ミオイノシトール・オペロンの確認はノザン法で，その転写開始点の確認はプライ
マー進展法により実施した。
（結果）
1）4種のエンテロトキシンは増殖初期から対数増殖期にかけて発現が促進した。病原因子の発現を総括的
に調節する 2成分制御系 VirR/Sは，エンテロトキシン（entAおよび entB）を正に調節し，entCを負に
調節したが，entDはこの系で調節を受けていなかった。
2）3種類のシグマ因子と病原因子の発現との関連について明確なエビデンスは得られなかったが，シグマ
因子欠損株を用いた DNAマイクロアレイ解析により，栄養源の輸送やエネルギー代謝に関わる遺伝子
の発現に対して正の関与が，膜合成系に関わる遺伝子の発現に対して負の関与が示唆された。
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3）ミオイノシトール・オペロンは 3本の mRNAに転写され，これらの転写を負に制御する mRNAが別に
転写されていた。培地にヒツジ赤血球を添加すると赤血球中のミオイノシトールを取り込み本オペロン
の転写が促進され，菌の増殖が促進することから，患部組織中における本菌の急速な増殖に関与する可
能性が示された。
（考察）
　本研究で対象とした 3種の遺伝子は，非病原性である C. acetobutylicumには存在しないため，C. 
perfringensの病原性と何らかの関連が疑われた。ミオイノシトール・オペロンは土壌細菌や植物細菌が保有
し，自然環境で豊富に存在するミオイノシトールを炭素源としてグルコースの代わりに利用し，このオペロ
ンはミオイノシトールで誘導されグルコースで抑制される。また，ヒツジ赤血球の添加によるオペロンの誘
導は本菌が溶血毒を産生して血球中のミオイノシトールをエネルギー源として利用するという生存のための
連鎖手段を示唆している。本研究で明らかにされたミオイノシトール・オペロンの構造と機能および本菌の
ゲノム情報から，ウェルシュ菌の病原因子は本菌の生存のために必須な遺伝子として進化してきたと考えら
れる。
審　査　の　結　果　の　要　旨
　本研究は，Clostridium perfringens（ウェルシュ菌）の病原性に関与すると考えられる 4種のエンテロトキ
シン，3種の細胞外シグマ因子，ミオイノシトール・オペロンの構造，機能および発現調節機構を本菌の発
育環境や病原性との関連で解析したものである。本研究により，土壌細菌である本菌が自然環境で豊富に存
在するミオイノシトールを炭素源としてグルコースの代わりに利用すること，組織中では本菌が産生する溶
血毒が血球中のミオイノシトールを遊離させこれをエネルギー源として利用することが示された。これらの
知見は，ウェルシュ菌の増殖や病原性に関する理解を深めるとともに，本菌の感染予防や治療につながる優
れた研究である。
　よって，著者は博士（医学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
